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YM928 は全般けいれんモデルで、あるマウスの最大電撃けいれん試験 (ED50=7.4mglkg p・0.) 、 penty lenetetrazol 
誘発けいれん試験 (ED50=9.6mg/kg p・ 0.) 、 strychnine 誘発けし、れん試験 (ED50=14.0mglkg p・0.) 、 AMPA誘
発けいれん試験 (ED50=5.5mglkg p・0.) において抗けし、れん作用を示した。ラットの最大電撃けいれん試験 (ED50
=4.0 mglkg p・0.) 、 pentylenetetrazol 誘発けいれん試験 (ED50=6.2 mglkg p・0.) においても抗けいれん作用を示
した。運動失調作用を rotarod 試験で測定したところ、 TD50 値は 22.5 mg/kg であり抗けいれん作用との間に事離が
認められた。抗けいれん作用は 16 日間連続投与の後で減弱していなかった。
部分けいれんモデルで、あるキンドリング試験において YM928 は 10、 30mglkg p・o.の用量で、有意な抗けいれん作用
が認められた。キンドリング形成セッションの 1 時間前に YM928 を 10 mglkgp・o.投与することにより、キンドリン
グ形成の抑制も認められた。カイニン酸誘発けいれん試験において、 YM928 は 4-30mglkg p ・o.で、抗けいれん












原因のーっとして想定された。この問題点克服のため、新規構造を有する AMPA 阻害剤が探索され、 YM928 が見出
された。
YM928 は全般けいれん試験であるマウス電撃けいれん試験、 pentylenetetrazol 誘発けいれん試験、 strychnine 誘
発けいれん試験、 AMPA 誘発けいれん試験において抗けいれん作用を示した。ラット電撃けいれん試験、
pentylenetetrazol 誘発けいれん試験においても同様の抗けいれん作用を示した。運動失調作用を rotarod 試験で測定
したところ、副作用発現用量は電撃けいれん試験における有効用量の 3倍であり、事離が認められた。既存抗けし、れ
ん薬である phenobarbital 、 carbamazepine 、 lamotrigine 、 ethosuximide などは一部の試験のみで有効であり、
valproate と YM928 のみが検討した全ての全般けいれん試験で有効性を示した。また連続投与後の抗けし、れん作用の
減弱は認められなかった。部分けいれんモデルであるキンドリング試験、カイニン酸誘発けいれん試験、 EL マウス
体位変換刺激試験においても YM928 は有効性を示した。いずれの試験においても YM928 は鎮静などの副作用が惹
起されない用量で有効性を示した。キンドリング試験においてはキンドリング形成時に YM928 を投与することによ
り、キンドリング形成の抑制も認められた。これらの結果から、 YM928 は全般てんかん及び部分てんかんに共に有
効性が期待される新規抗てんかん薬となる可能性が示唆された。以上のように、本論文はてんかん治療研究に多大な
寄与をし、新規抗てんかん薬創製の可能性を示したものである。従って、博士(工学)の学位論文として価値のある
ものと認める。
